














































　ヒト血漿中の遊離 OA-NO2濃度は約 600 nM，エス
テル化された OA-NO2濃度は 300 nMであり，OA-NO2
濃度は LNO2濃度より 50%程度高く，両方を合わせる
と 1μM位の濃度になる 2）．遊離とエステル化 LNO2
の濃度はヒト血漿ではそれぞれ 80および 550 nMであ
り，赤血球ではそれぞれ 50および 250 nMであった 4）．
一方で，9-NO2-OA，10-NO2-OAはともに約 0.3 nMし
かなく，LNO2はさらに少なく，その濃度は Freeman














































プシン Bの Cysと His11）などを修飾することが知られ
ている．GADPHには活性中心に Cys149が存在し，




GSHや GADPHの LNO2と OA-NO2の付加体が存在し
ている 12）．
　HNEと比較して LNO2と OA-NO2の方が Cysへの特
異性は高いようである．その理由は GSHとの反応速
度をみると，LNO2と OA-NO2は pH 7.4，37℃でそれ
ぞれ 355および 183 M－1sec－1であるが，過酸化水素は








































た 17）．LNO2は PPARγの Cys285にマイケル付加して














において PPARγを活性化して NOSや TNFαの誘導






炎症性 STAT-1（signal transducer and activator of transcrip-










　LNO2と OA-NO2は，各 2.5μMで LPSや TNFαで処
理した THP-1細胞（ヒト単球セルライン）や HUBEC（ヒ
ト臍帯静脈内皮細胞）における接着分子 VCAM-1（vas-
cular cell adhesion molecule-1）の発現を阻害した．また，
LNO2は 10μMで TNFαによって活性化された THP-1
細胞のヒト内皮細胞への接着や rollingを阻害した．こ
れらの阻害は炎症反応を緩和することに寄与する 20）．
また，HUBECにおいて，OA-NO2は Nrf 2（nuclear fac-

































Keap1（Kelch-like ECH-associating protein 1）に作用して
Nrf 2を活性化し，ARE（antioxidant response element）を
活性化すると同時に Nrf 2タンパク質自身も誘導した．
また，Nrf 2を過剰発現すると，p27kip1が増加した．以




　上記の Nrf 2は Phase II酵素を誘導したり，酸化スト
レスに対応したりするが，その誘導や対応は Cysを多
く含むセンサーである Keap1で調節される．Keap1は，
Nrf 2の cullin 3依存性ユビキチン化と分解を調節する．
アルキル化剤の IAB（N-ヨードアセチル-N-ビオチニル
ヘキシレンジアミン）を HEK293細胞（human embryon-
ic kidney 293 cells）に作用させると，IABが Keap1の
Cysに結合する結果，Keap1がポリユビキチン化され，
Nrf 2の核内蓄積と HO-1誘導が生じた 28）．一方，同じ
アルキル化剤でも 0.25μMの OA-NO2を HEK-293T細
胞に作用させると，Keap1の6つのCysが修飾されるが，
中でも Cys273と Cys288とが OA-NO2に対して反応性
が高かった．OA-NO2は，このような Cysの修飾によ





　LNO2や OA-NO2は PPARγを活性化することで 3T3-
L1前脂肪細胞の分化を誘導し，また分化した脂肪細胞
のグルコース取り込みも誘導した．OA-NO2は PPARα，













LNO2量は 3.6から 186 pg/mg proteinに増加した 31）．こ
の増加したLNO2濃度は574 fmol/mg proteinである。ラッ
ト灌流心臓を用いて IPC（ischemic preconditioning）を行
うと，心臓のミトコンドリアには LNO2が 620 fmol/mg 
proteinに増加した．これは大体 1μMに相当する．心筋









臓の OA-NO2濃度は 9.5 nMに上昇した．虚血 15分前
に OA-NO2（20 nmol/g体重）をマウスの腹腔内に投与す















21日間 OA-NO2（2 mg/kg per day）を投与すると，非投
与群と比べ内膜の過形成が有意に阻害され，同時に




























このマウスに OA-NO2（8 mg/kg/day），OA（8 mg/kg/
day），あるいは vehicleを投与し、それらの効果を比
較した結果，OA-NO2投与により大動脈の動脈硬化巣










































　健康なヒトの血漿中の NO2-CLA濃度は平均 0.72 nM




5μMの NO2-CLAの添加により NO2-LAと同様に HO-1



























（平成 2◆ .◆ .◆受付）
Key Words：  nitrolinoleic acid, nitrooleic acid, nitroalkene, 
PPARγ, NF-κB
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